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Streptococcus uberis on yksi yleisimmistä nautojen kliinisiä ja piileviä utaretulehduksia aiheuttavista bakteereista niin Suomessa kuin 
maailmallakin. Viime vuosina S. uberis -utaretulehdusten paranemisennusteen on havaittu heikentyneen, minkä vuoksi kiinnostus sen 
mikrobilääkeherkkyyttä kohtaan on lisääntynyt. Tämän tutkielman tavoitteena on perehtyä kirjallisuuskatsauksessa S. uberikseen utaretulehdusten 
aiheuttajana, sekä sen mikrobilääkeherkkyyteen ja tutkimusosuudessa selvittää S. uberiksen mikrobilääkeherkkyyttä kuudelle mikrobilääkkeelle 
kiekkoherkkyysmenetelmällä. 
 
S. uberis on gram-positiivinen kokkibakteeri, joka aiheuttaa sekä kliinisiä että piileviä utaretulehduksia naudoilla. Sen esiintymiseen tiloilla 
vaikuttavat etenkin ympäristöolosuhteet ja lypsyhygienia. Tämän vuoksi S. uberiksen aiheuttamien utaretulehdusten välttämiseksi on tärkeää 
kiinnittää huomiota juuri näihin tekijöihin lehmien elinympäristössä. Vähentämällä utaretulehdusten määrää voidaan vähentää myös niiden hoitoon 
käytettävien mikrobilääkkeiden määrää ja siten pystytään laskemaan mikrobilääkeresistenttien bakteerikantojen valikoitumispainetta. 
 
Bakteerien mikrobilääkeresistenssi on vakava ongelma, joka on lisääntynyt viime vuosina. Resistenttien kantojen määrä lisääntyy, kun bakteereja 
altistetaan toistuvasti mikrobilääkkeille ja siten muodostetaan valintapainetta, jossa resistentit bakteerit selviävät ja herkät kuolevat. Tämän vuoksi 
mikrobilääkkeiden liiallista käyttöä tulisi välttää. S. uberiksella on tavattu mikrobilääkeresistenssiä penisilliinille, oksasilliinille, tetrasykliinille ja 
erytromysiinille. Mikrobilääkeresistenssiä koodaavat erilaiset geenit ja geeniyhdistelmät, joita voivat aiheuttaa spontaanit geenimutaatiot tai 
geneettisen materiaalin siirtyminen bakteerilta toiselle. 
 
Suomessa S. uberiksen aiheuttamaa utaretulehdusta on suositeltu hoidettavan bentsyylipenisilliinillä paikallishoitona. Erilaisia tutkimuksia erilaisten 
mikrobilääkehoitojen tehosta S. uberis -utaretulehdusta vastaan on tehty, samoin kuin mikrobilääkehoitojen yhdistämisestä muihin lääkehoitoihin. 
Näissä tutkimuksissa utareen sisäinen intramammaarihoito on todettu tehokkaimmaksi. Paranemisennusteen on havaittu kohoavan yhdistämällä 
intramammaarihoitoon tulehduskipulääkkeitä tai nostamalla mikrobilääkkeen annosta suositellusta. Tällä hetkellä penisilliini vaikuttaisi olevan 
tehokas hoitomuoto S. uberis -utaretulehdusta vastaan. 
 
Työn tutkimusosuudessa selvitettiin utaretulehdusmaitonäytteistä eristettyjen S. uberis -isolaattien mikrobilääkeherkkyyttä. Aineisto koostui 65 
isolaatista, joista 41 oli eristetty Helsingin yliopiston Tuotantoeläinsairaalan alueella kerätyistä maitonäytteistä ja 24 Valio Oy:n laboratorioon 
lähetetyistä maitonäytteistä. Mikrobilääkeherkkyyttä tutkittiin G-penisilliinille, oksasilliinille, keftiofuurille, kefoksitiinille, enrofloksasilliinille, 
tetrasykliinille ja gentamisiinille kiekkoherkkyysmenetelmällä. 
 
Tutkituista S. uberis -isolaateista kaikki olivat herkkiä G-penisilliinille, mikä viittaisi siihen, että penisilliiniä voidaan pitää edelleen tehokkaana 
mikrobilääkkeenä S. uberis -utaretulehduksen hoidossa. Muista betalaktaameista S. uberis havaittiin herkäksi kefoksitiinille ja keftiofuurille, mutta 
36,9 % isolaateista oli resistenttejä oksasilliinille.  Kaikki tutkitut isolaatit todettiin herkiksi enrofloksasilliinille. Lisäksi isolaateista 26,2 % havaittiin 
resistenteiksi tetrasykliinille. Resistenssimäärät ovat hieman vähäisempiä kuin muualla Euroopassa havaitut. Streptokokit ovat luonnostaan 
resistenttejä gentamisiinille, mitä tämän tutkimuksen tulokset tukevat.  
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Streptococcus (S.) uberis on yksi yleisimmistä utaretulehduksia aiheuttavista bakteereista niin 
Suomessa kuin maailmallakin (Oliver ym. 2004, Koivula ym. 2007). S. uberis on 
ympäristöperäinen, gram-positiivinen utaretulehduksia aiheuttava kokkibakteeri (Quinn 
2011). Etenkin ympäristöperäisten bakteerien, kuten S. uberiksen, merkitys utaretulehdusten 
aiheuttajana on lisääntynyt tehokkaiden mikrobilääkehoitojen ja torjuntaohjelmien myötä, 
joilla tarttuvien utaretulehdusten määrä on saatu laskemaan (Klaas ja Zadoks 2017). 
 
Erilaiset mikrobilääkehoidot ovat yleisin tapa hoitaa lehmien bakteeriperäisiä 
utaretulehduksia. Mikrobilääkkeiden käyttö johtaa kuitenkin ajan myötä 
mikrobilääkeresistenssin syntyyn (Thomas ym. 2017). Lisääntyvä mikrobilääkeresistenssi on 
uhka niin ihmisten kuin eläintenkin hyvinvoinnille ja terveydelle, minkä vuoksi sen 
lisääntymistä tulisi ehkäistä kaikin keinoin. Tälläkin hetkellä useiden utaretulehduksia 
aiheuttavien bakteerien, kuten S. uberiksen, herkkyys joillekin mikrobilääkkeille on laskenut 
merkittävästi maissa, joissa mikrobilääkkeitä käytetään paljon (El Garch ym. 2020). Esimerkiksi 
tetrasykliinille ja erytromysiinille täysin resistenttejä S. uberis -kantoja esiintyy Suomessakin 
(Pitkälä ym. 2008, Nykäsenoja ym. 2015).  
 
Mikrobilääkkeiden käyttöä utaretulehdusten hoidossa voidaan vähentää, kun tunnetaan 
utaretulehduksille altistavat riskitekijät. Näiden perusteella tiloille voidaan tehdä 
torjuntasuunnitelmia ja parannuksia käytäntöihin. Pienempi määrä utaretulehduksia 
tarkoittaa pienempää määrää käytettyjä mikrobilääkkeitä tiloilla, mikä ehkäisee resistenttien 
kantojen syntyä (Klaas ja Zadoks 2017). 
 
Jotta resistenttejä kantoja ei pääsisi syntymään, on tärkeää saada hoidettua bakteeri-infektiot 
tehokkaasti käytettävissä olevilla mikrobilääkkeillä. Liian pienet annokset tai liian lyhyt hoito 
edistävät mikrobilääkkeitä kestävien bakteerien valikoitumista ja siten edesauttavat 
mikrobilääkeresistenssin syntyä (Quinn 2011). On siis tärkeää tuntea tehokkaimmat 
hoitomuodot kutakin bakteeria vastaan ja tutkia säännöllisesti, onko bakteerin herkkyys 





S. uberiksen mikrobilääkeherkkyyttä ja siihen vaikuttavia tekijöitä on tutkittu melko vähän 
bakteerin yleisyyteen nähden. S. uberiksen aiheuttamien utaretulehdusten 
paranemisennusteen on havaittu heikenneen viime vuosikymmenellä (Haenni ym. 2010, 
McDougal ym. 2020), minkä vuoksi aihe on alkanut kiinnostaa tutkijoita ja tilallisia enenevissä 
määrin. 
 
Tämän tutkielman tavoite on kirjallisuuskatsauksessa perehtyä S. uberikseen nautojen 
utaretulehdusten aiheuttajana, sen hoitoon, torjuntaan ja riskitekijöihin, sekä 
mikrobilääkeresistenssin esiintymiseen, ja eri mekanismeihin, jotka aiheuttavat S. uberiksen 
mikrobilääkeresistenssiä. Tutkimusosuudessa selvitetään mikrobilääkeresistenssin 
esiintymistä S. uberiksella tiettyjä mikrobilääkkeitä kohtaan käyttäen 
kiekkoherkkyysmenetelmää. Aiempien aiheesta tehtyjen tutkimusten perusteella 
hypoteesina on, että S. uberiksella esiintyy mikrobilääkeresistenssiä ainakin tetrasykliinille ja 






















2.1 Streptococcus uberis -bakteeri 
 
S. uberis on fakultatiivisesti anaerobi, gram-positiivinen kokkibakteeri. Se elää nautojen iholla, 
risoissa ja vaginan limakalvoilla yleensä kommensaalina, eli osana normaalimikrobistoa, mutta 
se voi aiheuttaa utaretulehduksen päästessään utareen sisään (Quinn 2011). Veriagarilla 
kasvaessaan S. uberis -bakteeri muodostaa pieniä pyöreitä, vaaleita pesäkkeitä, joiden 
ympärille muodostuu tyypillisesti α-hemolyysiä, mutta joskus tavataan myös γ-hemolyysiä 
muodostavia kantoja. Bakteeri on streptokokeille tyypillisesti katalaasinegatiivinen (Quinn 
2011). S. uberis on CAMP-negatiivinen, eskuliinipositiivinen eikä se kasva MacConkey-maljalla. 
Eskuliinipositiivisuuden perusteella S. uberis voidaan erottaa muista utaretulehduksia 
aiheuttavista streptokokeista, sillä se on ainoa eskuliinia hajottava utaretulehdusstreptokokki 
(Quinn 2011). 
 
S. uberista pidetään pääosin ympäristöperäisenä utaretulehdusten aiheuttajana, eli se tarttuu 
lehmään ympäristöstä ja aiheuttaa siten utaretulehduksen (Quinn 2011). S. uberiksella on 
kuitenkin havaittu olevan myös lehmästä toiseen tarttuvia kantoja. Nämä kannat leviävät 
etenkin lypsyn välityksellä ja voivat dominoida tiettyjen navetoiden S. uberis -tartuntoja 
(Zadoks ym. 2003). 
 
2.1.1 S. uberis -utaretulehdus 
 
Streptococcus uberis on merkittävä nautojen utaretulehdusten aiheuttaja ympäri maailman. 
Se aiheuttaa utaretulehduksia erityisesti umpikaudella, poikimisen aikaan sekä lypsykauden 
alussa (Oliver ym. 2004). Voimakkaita tulehduksia esiintyy erityisesti lypsykauden alussa ja 
ensimmäisellä lypsykaudella olevilla lehmillä (Samson ym. 2016). S. uberis aiheuttaa muihin 
yleisimpiin utaretulehdusbakteereihin verrattuna vähemmän piilevää utaretulehdusta 





Poikimakertojen määrällä on havaittu olevan yhteys S. uberis -utaretulehduksen 
todennäköisyyteen. Ensimmäistä ja toista kertaa poikivilla hiehoilla ja lehmillä S. uberis on 
harvinaisempi utaretulehdusten aiheuttaja kuin vanhemmilla lehmillä (Zadoks ym. 2001). 
Poikimakertojen lisääntyessä myös todennäköisyys sairastua S. uberiksen aiheuttamaan 
utaretulehdukseen lisääntyy (Taponen ym. 2017). Saman lypsykauden aikana toistuvia S. 
uberis -tulehduksia esiintyy erityisesti yli kolme kertaa poikineilla lehmillä (Samson ym. 2016).  
 
S. uberis -utaretulehduksen pituus vaihtelee paljon, erään tutkimuksen mukaan pituuden 
mediaani on 29–46 päivää karjasta riippuen (Zadoks ym. 2003).  Poikimisen yhteydessä 
havaitut ja hoidetut S. uberis -utaretulehdukset ovat huomattavasti lyhyempiä (mediaani 9 
päivää) kuin viikko poikimisen jälkeen tai sitä pidemmällä lypsykautta havaitut ja hoidetut 
utaretulehdukset (mediaani 46 päivää). Kliinisenä utaretulehduksena alkaneet tulehdukset 
ovat selvästi lyhyempiä (mediaani 13 päivää) kuin piilevänä alkaneet (mediaani 45 päivää) 
(Zadoks ym. 2003) luultavasti siksi, että kliiniset tulehdukset havaitaan helpommin ja niiden 
hoito saadaan siten aloitettua aiemmin. Samoin piilevinä alkaneiden tulehdusten, jotka välillä 
muuttuvat kliinisiksi, on havaittu olevan pelkästään kliinisiä tai piileviä tulehduksia pidempiä 
(Zadoks ym. 2003). Tulehtuneen utareneljänneksen sijainnilla ei ole vaikutusta S. uberis -
utaretulehduksen pituuteen (Zadoks ym. 2003). 
 
S. uberiksen aiheuttaman utaretulehduksen on havaittu aiheuttavan maidontuotannon laskua 
lypsykaudella. Ennen tuotoshuippua todetun piilevän S. uberis -utaretulehduksen on havaittu 
vähentävän koko lypsykauden maitomäärää 6,6 % 305-päivän tuotoskaudella (Heikkilä ym. 
2018). Lehmien, joilla tauti diagnosoidaan huipun jälkeen kliinisenä, tuotoksen on havaittu 
laskevan puolestaan 4,2 % (Heikkilä ym. 2018). Toisaalta maidontuotannon on havaittu 
laskevan voimakkaiden tulehdusten jälkeen huomattavasti enemmän kuin lievien tulehdusten 










S. uberis on yleinen utaretulehdusten aiheuttaja maailmanlaajuisesti (Oliver ym. 2004). 
Euroopassa S. uberiksen on havaittu aiheuttavan 17–35 % nautojen utaretulehduksista 
(Thomas ym. 2015, El Garch ym. 2020).  
 
Suomessa S. uberis on kolmanneksi yleisin utaretulehdusten aiheuttaja sekä kliinisissä että 
piilevissä utaretulehduksissa (Koivula ym. 2007). Suomessa bakteerin osuus kaikista 
utaretulehduksista on 12 %, kliinisissä utaretulehduksissa sen osuus on 15 % ja piilevissä 12 % 
(Koivula ym. 2007). S. uberista esiintyy Suomessa enemmän kliinisenä kuin piilevänä. 
Suomessa on havaittu esiintyvän vähemmän ympäristöperäisten bakteerien aiheuttamia 
utaretulehduksia verrattuna muihin maihin (Vakkamäki ym. 2017). 
 
2.1.3 Riskitekijöitä  
 
Erityisesti ympäristötekijät ja lypsyhygienia vaikuttavat S. uberis -utaretulehduksen 
esiintymiseen. Etenkin lypsyn välityksellä lehmästä toiseen tarttuvan S. uberiksen leviämistä 
voidaan ehkäistä hyvillä toimintatavoilla (Zadoks ym. 2003). 
 
S. uberis -utaretulehduksia on havaittu enemmän lypsyasemilla lypsävillä tiloilla, kuin 
lypsyrobottitiloilla tai parsinavetoissa (Taponen ym. 2017). Tämän epäillään johtuvan osittain 
siitä, että robottinavetat ovat tyypillisesti uudempia ja siten ympäristöoloiltaan parempia kuin 
vanhemmat asemanavetat. Toisaalta parsinavetat ovat yleisesti vanhimpia, mutta niissä 
ympäristöolosuhteiden mahdollisia puutteita kompensoivat paremmin puhtaana ja kuivana 
pysyvät parret (Taponen ym. 2017). Parsinavetoissa myös lehmän poikimakertojen 
lukumäärän vaikutus riskiin sairastua S. uberis -utaretulehdukseen on pienin (Taponen ym. 
2017). Vedinten päiden desinfiointiin käytettävien vedinkastojen käyttö vähentää 
merkittävästi voimakkaita S. uberiksen aiheuttamia utaretulehduksia (Samson ym. 2016). 
 
Arcanobacterium pyogeneksellä tai enterokokilla infektoituneet neljännekset sairastuvat 




ym. 2001). Samalla tavalla herkempiä S. uberis -utaretulehdukselle ovat neljännekset, jotka 
ovat aiemmin parantuneet S. uberis- tai Staphylococcus aureus -tulehduksesta (Zadoks ym. 
2001). Koagulaasinegatiivisten stafylokokkien tai korynebakteerien aiheuttamien 
utaretulehdusten ei ole havaittu luovan samanlaista riskitekijää. Mikäli lehmän yksi neljännes 
on infektoitunut S. uberiksella, on muilla saman lehmän neljänneksillä kohonnut riski 




Bakteeriperäisten utaretulehdusten torjunta on tärkeää, sillä niiden hoitoon käytetään 
yleisesti mikrobilääkkeitä. Tehokkaalla ennaltaehkäisyllä voidaan vähentää mikrobilääkkeiden 
käyttöä ja siitä seuraavaa bakteerien mikrobilääkeresistenssin lisääntymistä (Klaas ja Zadoks 
2017). Ympäristöperäisten bakteerien torjuntaa vaikeuttaa merkittävästi se, että ne elävät 
tyypillisesti kommensaaleina eläinten iholla, limakalvoilla tai ulosteessa tai muuten 
luonnostaan eläinten elinympäristössä. Niitä ei siis voi torjua estämällä ulkopuolelta tulevien 
bakteerien pääsyä navettaan esimerkiksi tautisululla (Klaas ja Zadoks 2017). 
 
Pelkästään S. uberiksen torjuntaan keskittyviä tutkimuksia ei ole toistaiseksi tehty. Yleisesti 
ympäristöperäisten bakteerien torjuntaa on kuitenkin tutkittu. Gram-positiivisille bakteereille 
on pyritty tekemään jo useamman vuosikymmenen ajan rokotteita, mutta niistä ei ole saatu 
toistaiseksi tarpeeksi tehokkaita yleiseen käyttöön (Klaas ja Zadoks 2017). S. uberiksesta 
esiintyy tyypillisesti muutamaa eri kantaa yhdellä tilalla (Wente ym. 2019). Tilojen välillä on 
havaittu eroja siinä, missä utaretulehduksia aiheuttavat S. uberis -kannat tyypillisesti 
sijaitsevat, eli löytyykö niitä pääosin esimerkiksi lypsykoneelta vai makuuparsista (Wente ym. 
2019). Tämän vuoksi S. uberiksen leviämistapaa voi pitää jossain määrin tilakohtaisena. S. 
uberiksen torjuntaa varten tehtävät torjuntasuunnitelmat tulisikin siis luoda kullekin tilalle 
erikseen, jotta suunnitelmalla pystytään vaikuttamaan tilakohtaisiin leviämistapoihin 
mahdollisimman tehokkaasti (Wente ym. 2019).  
 
Ympäristöperäisten utaretulehdusbakteerien, kuten S. uberiksen, torjunnassa on tärkeää 




laitumella, sekä pitää huolta lypsämistä edeltävistä hygieniatoimista (Klaas ja Zadoks 2017). 
Bakteerien pääsyä vetimiin voidaan ehkäistä myös umpeen laiton yhteydessä käytettävillä 
vedintulpilla, joiden tarkoitus on estää ympäristöperäisten bakteerien pääsy vetimeen ennen 
vedinkanavan sulkeutumista (Samson ym. 2016). Lypsyn jälkeinen vedinten desinfektio laskee 
merkittävästi vakavien S. uberis -utaretulehdusten esiintymistä tilalla, samoin kuin toistuvien 
ja piilevien S. uberis -utaretulehdusten esiintymistä (Samson ym. 2016).  
 
Yleisin tapa S. uberikselle levitä navettaympäristössä on ruuansulatuskanavan limakalvolta 
ulosteen kautta ympäristöön ja sieltä lehmiin (Wente ym. 2019). Ympäristöperäisille 
utaretulehdusbakteereille merkittävä reservoaari navetassa ovatkin uloste ja makuupaikoilla 
käytetyt kuivikkeet (Klaas ja Zadoks 2017). Koska lehmät makaavat normaalisti 12–14 tuntia 
päivässä, on niiden makuupaikkojen kuivikevalinalla ja makuualustan puhtaudella suuri 
merkitys utareiden ja etenkin vedinten altistumiselle ympäristöperäisille 
utaretulehdusbakteereille. Hyvin puhtaana pidetyssä hiekkaparressa on merkittävästi 
vähemmän bakteereja kuin orgaanisissa kuivikkeissa, sillä hiekka heikentää bakteerien 
elinoloja (Rowe ym. 2019). Toisaalta huonosti pidetyissä hiekkaparsissa bakteereja esiintyy 




2.2.1 Hoitosuositukset Suomessa 
 
Suomessa streptokokkiutaretulehdusten hoitoon suositellaan bentsyylipenisilliiniä 
ensisijaisesti paikallishoitona eli utareensisäisesti utaretuubina (Evira 2016a). Tällä tavalla 
utareensisäisesti annosteltua mikrobilääkettä kutsutaan myös intramammaarihoidoksi. 
Injektiohoitona bentsyylipenisilliinin suositusannos on 20 mg/kg (Evira 2016a). Suomessa 
utaretulehduksia aiheuttavien S. uberis -isolaattien herkkyyttä penisilliinille on kartoitettu 
kahdessa tutkimuksessa. Vuonna 2001 kerätyissä piileviä utaretulehduksia aiheuttaneissa 
isolaateissa ja vuonna 2005 kerätyissä kliinisen utaretulehduksen aiheuttaneissa isolaateissa 




kuitenkin 4 % utaretulehduksia aiheuttaneista isolaateista oli resistenttejä penisilliinille 
(Nykäsenoja ym. 2015).  
 
2.2.2 Paranemisennuste hoidon jälkeen 
 
S. uberiksen aiheuttamasta utaretulehduksesta paranevat todennäköisimmin kerran tai kaksi 
kertaa poikineet lehmät, kun taas vanhemmilla lehmillä utaretulehdus kroonistuu nuorempia 
useammin (Samson ym. 2016). S. uberis -utaretulehduksen kroonistuminen heikentää sen 
paranemisennustetta merkittävästi (Samson ym. 2016). Lisäksi lehmät, joilla maidon 
somaattisten solujen lukumäärä on noussut vain kerran lypsykauden aikana, paranevat 
todennäköisemmin kuin lehmät, joilla soluluku on noussut useamman kerran, eli joilla 
utaretulehdus on kroonistunut (Samson ym. 2016). 
 
Eri hoitomuotojen, kuten utareensisäisen ja parenteraalisen mikrobilääkkeen, eli suoliston 
ulkopuolisesti annostellun mikrobilääkkeen, yhdistäminen parantaa paranemisennustetta 
vanhemmilla lehmillä, sekä lehmillä, joilla on havaittu pitkään kestänyt utaretulehdus 
lypsykauden aikana. Tämä kuitenkin lisää useimmiten mikrobilääkkeiden käyttöä, vaikka 




S. uberiksen aiheuttaman utaretulehduksen tehokkainta hoitoa ja eri mikrobilääkkeiden tehoa 
sen hoidossa on tutkittu erilaisilla hoitokokeilla. Tällaisia tutkimuksia on jatkossakin hyvä 
tehdä, jotta voidaan vertailla eri hoitotapojen ja mikrobilääkkeiden tehokkuutta S. uberis -
utaretulehdusten hoidossa.  
 
Eräässä Iso-Britanniassa tehdyssä tutkimuksessa on havaittu päiväannokseltaan maan sen 
hetkiseen mikrobilääkesuositukseen nähden nelinkertaisen intramammaarilääkeannoksen 
olevan tehokkaampi kuin suositeltu annos S. uberiksen aiheuttaman utaretulehduksen 
hoidossa (Hillerton ja Kliem 2002). Suosituksen mukaisella lääkityksellä (150 mg 




framysetiinisulfaattia ja 5 mg prednisolonia kerran vuorokaudessa) hoidetuista lehmistä 
parani kliinisesti kolmessa päivässä 27 % ja kuudessa 91 % (Hillerton ja Kliem 2002). Lehmät 
todettiin kliinisesti parantuneiksi, kun maito oli silmämääräisesti normaalia ja suurin osa tai 
kaikki utareen turvotuksesta ja kiinteydestä oli hävinnyt.  Kun samaa lääkettä annettiin 
kaksinkertainen annos kahdesti vuorokaudessa, eli päivittäinen mikrobilääkemäärä oli 
nelinkertainen, parani kliinisesti 70 % hoidetuista lehmistä kolmessa päivässä ja 100 % 
kuudessa (Hillerton ja Kliem 2002). 
 
Samassa tutkimuksessa havaittiin myös yhdistelmähoidon, joka sisälsi suositusannokseen 
nähden nelinkertaisen annoksen intramammaarilääkettä ja parenteraalisen mikrobilääkkeen 
(kerran päivässä lihakseen pistettynä 1 ml/25 kg lääkkeen sisältäessä 200 mg/ml 
prokaiinipenisilliiniä ja 250 mg/ml dihydrostreptomysiinisulfaattia) olevan tehokkaampi, kuin 
pelkkä suositusten mukainen intramammaarihoito (Hillerton ja Kliem 2002). Tällä hoidolla 
parani kliinisesti kolmessa päivässä 61 % lehmistä ja kuudessa päivässä 100 %. Suositusten 
mukainen intramammaarihoito todettiin kuitenkin tehokkaammaksi kuin pelkkä 
parenteraalinen hoito, jolla hoidetuista lehmistä kolmessa päivässä parani 18 % ja kuudessa 
91 % (Hillerton ja Kliem 2002).  
 
Suosituksen mukainen määrä utareen sisäistä lääkettä yhdistettynä lihakseen pistettyyn 
oksitosiiniin (kahdesti päivässä, ensimmäisellä lypsyllä 80 IU, lopuilla 20 IU) aiheutti 
utaretulehduksen kliinisten oireiden voimistumista. Tällä yhdistelmällä ei havaittu 
neljännesten paranevan kliinisesti kolmessa päivässä lainkaan ja kuudessa päivässä parani 
vain 10 %. Kahdesti päivässä annettu oksitosiini ilman mikrobilääkettä pahensi tulehdusta 
(Hillerton ja Kliem 2002). Hoitamattomilla eläimillä utaretulehdus pahentui merkittävästi 
kolmessa päivässä, minkä vuoksi ne poistettiin tutkimuksesta hyvinvointisyistä (Hillerton ja 
Kliem 2002). 
 
Samson ym. (2016) vertailivat S. uberis -utaretulehdusten paranemista tiloilta saatujen 
tietojen perusteella, kun hoitona käytettiin intramammaarihoitoa, parenteraalista hoitoa ja 
kipulääkkeitä erilaisina yhdistelminä. Tässä tutkimuksessa paraneminen määriteltiin maidon 




maidon soluluku oli alle 200 000 solua millilitrassa ainakin kahden kuukauden ajan. 
Tehokkaimmaksi hoitojen yhdistelmäksi todettiin intramammaarihoidon, parenteraalisen 
mikrobilääkehoidon ja kipulääkkeen yhdistelmä. Toiseksi tehokkaimmaksi havaittiin 
intramammaarihoidon ja parenteraalisen hoidon yhdistelmä. Parenteraalisen 
mikrobilääkehoidon ja kipulääkkeen yhdistelmä todettiin yhtä tehokkaaksi kuin 
intramammaarihoidon ja kipulääkkeen yhdistelmä (Samson ym. 2016). Tutkimusta varten ei 
kuitenkaan kerätty tietoa siitä, mitä lääkkeitä ja millaisilla annoksilla niitä oli tiloilla annettu, 
minkä vuoksi tulokset eivät ole välttämättä kovinkaan vertailukelpoisia tilojen välillä tai muihin 
tutkimuksiin nähden. 
 
Myös eri mittaisten keftiofuurihoitojen tehokkuutta S. uberiksen aiheuttamien 
utaretulehdusten hoidossa on tutkittu. Oliver ym. (2004) havaitsivat kahden päivän mittaisella 
intramammaarisella 125 mg keftiofuurihydrokloridikuurilla hoidetuista utareneljänneksistä 
paranevan bakteriologisesti 43 %. Vastaavalla hoidolla viiden päivän jälkeen bakteriologinen 
paranemisaste oli 88 % ja kahdeksan päivän jälkeen 100 % (Oliver ym. 2004). Viiden ja 
kahdeksan päivän pituiset hoitojaksot todettiin siis tehokkaammiksi kuin lyhyempi kahden 
päivän mikrobilääkekuuri.  Kahdeksan päivän hoito oli kuitenkin tilastollisesti vain hieman 
parempi kuin viiden päivän hoito (p=0,052) (Oliver ym. 2004). Kliinisesti (maidon ulkonäkö ja 
utareen kunto) näillä hoidoilla lehmistä parani kahden päivän hoidolla 43 %, viiden päivän 
hoidolla 75 % ja kahdeksan päivän hoidolla 79 % (Oliver ym. 2004). 
 
Tähänastisten tutkimusten perusteella intramammaarihoitoa voi pitää tehokkaimpana 
hoitomuotona, sillä sen avulla paranemisennuste on hyvä (Hillerton ja Kliem 2002, Samson 
ym. 2016) ja mikrobilääkettä kuluu vähemmän kuin parenteraalisella mikrobilääkehoidolla 
(Hillerton ja Kliem 2002). Lisäämällä mikrobilääkkeen annostusta intramammaarihoidossa tai 
yhdistämällä se parenteraaliseen mikrobilääkkeeseen paranemisennuste vaikuttaisi 
paranevan (Hillerton ja Kliem 2002, Samson ym. 2016). Lisäksi pidemmillä 
mikrobilääkekuureilla paranee suurempi osuus lehmistä (Hillerton ja Kliem 2002, Oliver ym. 
2004). Hoitamatta jättämistä ei voida pitää hyvänä vaihtoehtona (Hillerton ja Kliem 2002), 






2.3 Mikrobilääkeresistenssin muodostuminen 
 
Mikrobilääkeresistenssi tarkoittaa, että bakteeri pystyy kasvamaan tietyn mikrobilääkkeen 
ollessa läsnä, kun taas mikrobilääkkeelle herkkä bakteeri ei tähän pysty (Quinn 2011). 
Mikrobilääkeresistenssi voi olla hankittua tai luontaista. Luontaisella resistentillä tarkoitetaan 
tilannetta, jossa bakteerin resistenssi on kromosomaalisesti koodattu ja liittyy bakteerin 
fysiologisiin ja luonnostaan esiintyviin ominaisuuksiin, kuten soluseinän ominaisuuksiin, 
entsyymitoimintaan tai effluksimekanismeihin, eli tapoihin, joilla bakteerit poistavat 
aktiivisesti aineita solun sisältä (Quinn 2011). Hankittu resistenssi tarkoittaa resistenssiä, joka 
on saavutettu resistenssiin johtavalla geenimutaatiolla tai resistenssigeenien siirrolla 




Muutoksia bakteerin genomiin voivat aiheuttaa erilaiset geenimutaatiot. Geenimutaatiolla 
tarkoitetaan pysyvää ja periytyvää muutosta bakteerin genomissa (Quinn 2011). 
Geenimutaatioihin voivat johtaa useat eri tekijät, kuten DNA:n reaktiot solun omien 
kemikaalien kanssa, virheet replikaatiossa tai DNA:n reagointi ulkoisten tekijöiden kuten 
säteilyn tai erilaisten kemikaalien kanssa (Quinn 2011).  
 
Mikrobilääkeresistenssiä voi aiheuttaa esimerkiksi pistemutaatio, jossa bakteerin DNA:ssa yksi 
emäs vaihtuu toiseksi. Tämä voi johtaa koodatun proteiinin muutokseen, joka puolestaan voi 
vaikuttaa mikrobilääkkeiden toimintaan bakteeria vastaan (Quinn 2011). Emäksiä voi myös 
poistua tai tulla lisää, jolloin DNA:n perusteella tapahtuva proteiinien koodaus muuttuu. 
Tällöin proteiini useimmiten muuttuu niin merkittävästi, ettei se ole välttämättä enää 









SOS-vaste on bakteereille ominainen tapa korjata DNA-vaurioita äärimmäisissä olosuhteissa. 
SOS-vaste aktivoituu, kun solunjakautumisessa DNA:n kopioinnissa havaitaan DNA:han 
kertyneen yksijuosteisia DNA:n osia (Nelson ym. 2017). SOS-vasteessa bakteerin genomista 
aktivoituu useita eri geenejä (Nelson ym. 2017). SOS-vastetta on tutkittu eniten Escherichia 
(E.) colilla (Varhimo ym. 2007). E. colilla tehtyjen tutkimusten perusteella on määritetty 
klassinen SOS-vaste. Sillä tarkoitetaan E. colilla tavattavaa SOS-vastetta, jossa mutaatioiden 
määrä lisääntyy, kun bakteeri altistetaan UV-valolle (Varhimo ym. 2007). Osaa geeneistä, joita 
E. colilla pidetään välttämättöminä SOS-vasteelle, ei esiinny S. uberiksella, minkä vuoksi 
klassisen SOS-vasteen olemassaoloa S. uberiksella on epäilty (Varhimo ym. 2007). 
 
Mutaatioiden määrän on kuitenkin havaittu lisääntyvän S. uberiksella, kun se altistetaan UV-
valolle, eli sillä on todettu esiintyvän SOS-vastetta (Varhimo ym. 2007). Näiden mutaatioiden 
kautta S. uberiksen mikrobilääkeresistenssin on havaittu lisääntyvän (Varhimo ym. 2007). 
Altistamalla bakteeri-isolaatteja korkeille UV-valon määrille, on saatu niiden MIC (=minimum 
inhibitory concentration) eli alin mikrobilääkepitoisuus, joka vielä estää bakteerin kasvun, 
nousemaan villityypin kantoihin verrattuna jopa 500-kertaiseksi rifampisiinille (Varhimo ym. 
2007). Villityypin kannalla tarkoitetaan bakteerikantaa, jolla resistenssiä aiheuttavia 
mutaatioita ei tavata (Quinn 2011). 
 
2.3.3 Bakteerien välinen geenien siirto 
 
Bakteerit kykenevät siirtämään geneettistä materiaalia bakteerista toiseen konjugaation, 
transduktion tai transformaation kautta. Tätä kutsutaan bakteerien rekombinaatioksi. 
Siirrettävän geneettisen materiaalin mukana voi kulkea mikrobilääkeresistenssiä aiheuttavia 
geenejä (Quinn 2011). 
 
Konjugaatiossa DNA:ta liikkuu kahden elossa olevan bakteerin välillä, joista toinen luovuttaa 
DNA:ta ja toinen ottaa sen vastaan. Gram-positiivisilla bakteereilla DNA:ta luovuttava bakteeri 




Yleensä konjugaatiossa siirtyy plasmideja, jotka sisältävät itsessään kaikki konjugaatioon 
vaadittavat geenit (Quinn 2011).  
 
Transduktiossa bakteeri-DNA siirtyy bakteriofagin avulla bakteerista toiseen. Bakteriofagi on 
bakteerien infektointiin erikoistunut virus. Bakteriofagin mukana voi siirtyä joko plasmidi tai 
kromosomaalista DNA:ta (Quinn 2011). 
 
Transformaatiossa bakteeri ottaa sisäänsä ympäristössä vapaana olevaa DNA:ta. Tämäkin 
DNA voi olla peräisin plasmidista tai toisen bakteerin kromosomista (Quinn 2011). 
Transformaatio on kaikista harvinaisin bakteerien geeninsiirtotapa, eivätkä kaikki bakteerilajit 
kykene siihen (Quinn 2011). 
 
2.4 S. uberiksen mikrobilääkeherkkyys 
 
Bakteerien mikrobilääkeherkkyysrajat muodostetaan selvittämällä useiden bakteeri-
isolaattien MIC-arvo tai mikrobilääkkeen muodostama estovyöhyke maljalla. Näiden 
perusteella resistenssigeenin omistavat bakteerit ja villityypin isolaatit muodostavat 
tyypillisesti kaksi erillistä osapopulaatiota, joiden perusteella resistenssin raja-arvo voidaan 
määrittää (EUCAST 2021). EUCAST (2021) käyttää resistenssin raja-arvona epidemiologista 
raja-arvoa, eli korkeinta MIC-arvoa tai pienintä estovyöhykettä, joka tavataan bakteerilla, jolla 
ei ole hankittua resistenssimekanismia kyseistä mikrobilääkettä kohtaan. Tyypillisesti 
bakteerit luokitellaan mikrobilääkeherkkyytensä mukaan joko herkäksi tai resistentiksi. Mikäli 
isolaatin MIC-arvo jää herkän ja resistentin välille, puhutaan alentuneesta herkkyydestä 
(EUCAST 2021). 
 
Streptokokeilla fenotyyppinen resistenssi vastaa hyvin genotyyppistä resistenssiä, eli mikäli 
bakteerilla on resistenssigeeni, on se melko varmasti myös resistentti kyseiselle 
mikrobilääkkeelle herkkyystutkimuksissa (Pyatov ym. 2017). Kuitenkin esiintyy myös 
isolaatteja, joilla havaitaan resistenssigeeni, mutta ei resistenssiä mikrobilääkettä kohtaan 




herkkyysmaljalla tai että resistenssin ilmenemiseen vaikuttavat muutkin tekijät kuin tunnetut 




Betalaktaamien ryhmään kuuluvat mikrobilääkkeet, jotka sisältävät betalaktaamirenkaan. 
Niiden toiminta perustuu bakteerin soluseinämän synteesin estämiseen sekä soluseinän 
heikentämiseen. Betalaktaamit kiinnittyvät soluseinää muodostaviin entsyymeihin, joita 
kutsutaan pensilliiniä sitoviksi proteiineiksi, eli PBP-proteiineiksi (penicillin binding 
proteins=PBP). Betalaktaamit toimivat bakteriosidisinä, eli bakteereja tappavina, 
mikrobilääkkeinä (Riviere ja Papich 2017). Betalaktaamien ryhmään kuuluvat penisilliinit, 
karbapeneemit, monobaktaamit ja kefalosporiinit, joista utaretulehdusten hoitoon käytetään 
penisilliinejä ja kefalosporiineja (Riviere ja Papich 2017). 
 
Resistenssiä betalaktaameja vastaan muodostuu kolmella eri tavalla. Yleisin tapa on 
betalaktamaasien tuottaminen. Betalaktamaasit ovat entsyymejä, jotka inaktivoivat 
betalaktaamilääkkeen hydrolysoimalla betalaktaamirenkaan (Riviere ja Papich 2017). Erilaisia 
betalaktamaaseja on löydetty yli 190. Jotkin bakteerit tuottavat erityisesti penisilliiniä 
hydrolysoivia entsyymejä eli penisillinaaseja, toiset tuottavat kefalosporiineja hydrolysoivia 
kefalosporinaaseja ja jotkin bakteerit kykenevät tuottamaan molempia (Riviere ja Papich 
2017). Bakteeri voi alkaa tuottaa betalaktamaaseja, eli betalaktaameja hydrolysoivia 
entsyymejä, kromosomissa tapahtuvan mutaation seurauksena tai resistenssi voidaan siirtää 
geneettisten elementtien, kuten plasmidien, mukana bakteerista toiseen (Riviere ja Papich 
2017). 
 
Toinen resistenssitapa betalaktaameja vastaan on PBP-proteiinien muuttuminen siten, ettei 
lääke kykene enää sitoutumaan bakteerin pintaan. Esimerkiksi metisilliinresistenttien 
stafylokokkien resistenssi perustuu tähän (Riviere ja Papich 2017). Gram-negatiiviset bakteerit 
voivat myös tuottaa erilaisen ulkokalvon soluseinämäänsä, jolloin betalaktaamit eivät pääse 
sitoutumaan PBP-proteiineihin. Kolmantena betalaktaamiresistenssimekanismina jotkin 





PBP-proteiineja koodaavien pbp-geenien resistenssiä aiheuttavat mutaatiot ovat 
pistemutaatioita (McDougall ym. 2020), eli geenissä yksi emäs muuttuu toiseksi, minkä 
seurauksena koodattu aminohappo muuttuu (Nelson ym. 2017). S. uberikselta on löydetty viisi 
pbp-geeniä (Haenni 2010, McDougall ym. 2020). Näistä kolmeen (pbp1a, pbp2b ja pbp2x) 
kertyy penisilliiniresistenssiä aiheuttavia mutaatioita, kun S. uberista altistetaan toistuvasti 
penisilliinille (Haenni ym. 2010). Kliinisistä näytteistä eristetyistä oksasilliinille resistenteistä 
isolaateista on löydetty mutaatioita samoilla geenialueilla Uudessa-Seelannissa, Iso-
Britanniassa ja Kanadassa (McDougall ym. 2020). Lisäksi kliinisistä näytteistä eristetyistä 
isolaateista on löydetty mutaatioita pbp1b ja pbp2a -alueilla (McDougall ym. 2020). S. 
uberiksen kokeellisesti kehitetyn penisilliiniresistenssin ja alentuneen herkkyyden 
geenimutaatiot muistuttavat suuresti muiden streptokokkien penisilliiniresistenssin 
syntymekanismeja (Haenni 2010). Kuitenkin yhtä pbp2x-alueelta löydettyä resistenssiin 
liitettyä mutaatiota ei ole tavattu muilla bakteereilla kuin S. uberiksella (Haenni ym. 2010).  
 
PBP-proteiinien mutaatioiden lisäksi S. uberiksen genomista on löydetty useita 
betalaktamaaseja koodaavia geenialueita, kuten bl2b, TEM-1, TEM- 127, TEM-136, TEM-157, 
TEM-163, TEM-47, TEM-71, TEM-89, ja TEM-95 (Vélez ym. 2017). Näiden alueiden 
merkityksestä beetalaktaamiresistenssin kehityksessä gram-positiivisilla kokkibakteereilla ei 
ole kuitenkaan vielä tutkittua tietoa (Vélez ym. 2017). 
 
Streptokokkeja pidetään herkkänä bentsyylipenisilliinille, kun MIC ≤ 0,25 mg/l ja resistenttinä 
kun MIC > 0,25 mg/l. Muiden beetalaktaamien herkkyysrajat johdetaan yleisesti näistä rajoista 
(EUCAST 2021). 
 
Thomasin ym. (2015) tutkimuksessa selvitettiin mikrobilääkeresistenssin esiintymistä 
utaretulehdusbakteereilla Euroopassa. Näytteet kerättiin vuosina 2002–2006 Belgiasta, 
Tšekistä, Ranskasta, Saksasta, Irlannista, Italiasta, Alankomaista ja Iso-Britanniasta. Kaikki 
tutkimusta varten kerätyt S. uberis -isolaatit olivat herkkiä betalaktaameille. Alentunutta 
herkkyyttä G-penisilliinille havaittiin kuitenkin 29,8 %:lla isolaateista ja 0,7 %:lla alentunutta 




tutkimuksessa El Garch ym. (2020) keräsivät näytteet Belgiasta, Tšekistä, Ranskasta, Saksasta, 
Italiasta, Alankomaista, Sveitsistä ja Iso-Britanniasta vuosina 2015–2016. Tällöin S. uberiksista  
94,7 % havaittiin herkiksi ampisilliinille ja 87,1 % G-penisilliinille. Kaikki isolaatit olivat herkkiä 
muille tutkituille betalaktaameille ja kefalosporiineille (amoksilliinille, kloksasilliinille, 
kefatsoliinille, kefaleksiinille, kefaoniumille, kefapiriinille ja kefkinomille) (El Garch ym. 2020). 
Uudessa-Seelannissa tehdyssä tutkimuksessa 1,0 % S. uberis -isolaateista on havaittu 
resistenteiksi penisilliinille ja 30,4 %:lla on havaittu alentunutta herkkyyttä penisilliinille 
(McDougall ym. 2014).   
 
Suomessa S. uberis -isolaatit on havaittu herkiksi penisilliinille sekä kefalotiinille vuosina 2001 
ja 2005 kerätyssä aineistossa (Pitkälä ym. 2008). Uudemmassa tutkimuksessa, jossa tutkitut 
isolaatit oli kerätty vuosien 2010–2012 aikana, neljällä S. uberis -isolaatilla sadasta havaittiin 
matala-asteista resistenssiä penisilliinille (Nykäsenoja ym. 2015). Näiden neljän isolaatin MIC-
arvojen havaittiin olevan juuri resistenssin raja-arvon yläpuolella (Nykäsenoja ym. 2015). 
 
S. uberiksella on havaittu MIC-arvojen bimodaalista jakautumista penisilliinille ja muille 
betalaktaameille, eli bakteeri-isolaatit muodostavat kaksi osapopulaatiota, joista toisella on 
korkeammat MIC-arvot kuin toisella (Thomas ym. 2015, El Garch ym. 2020). Tällainen 
bimodaalinen jakautuminen viittaa tyypillisesti siihen, että osalla bakteeri-isolaateista 
herkkyys mikrobilääkkeelle on alentunut. Poikkeuksena tälle bimodaaliselle jakautumiselle 
ovat kefaleksiini ja ampisilliini-klavulaanihappoyhdistelmä, joilla sitä ei ole tavattu. Kaikki 
isolaatit on kuitenkin todettu vielä herkiksi betalaktaameille, sillä korkeampi MIC-arvo ei ole 
noussut vielä resistenssin raja-arvon yli (Thomas ym. 2015, El Garch ym. 2020). Uudessa-
Seelannissa on kuitenkin epäilty, että 25 %:lla S. uberis -isolaateista esiintyy resistenssiä 
kloksasilliinille bimodaalisesti jakautuneiden MIC-arvojen perusteella (McDougall ym. 2014). 
Suomessa samanlaista bimodaalista jakautumista ei ole havaittu (Pitkälä ym. 2008). 
 
Kokeellisesti on pystytty todistamaan, että S. uberiksen herkkyys penisilliinille voi laskea 
toistuvien altistusten kautta, joissa penisilliinin määrää lisätään asteittain. Haennin ym. (2010) 
tutkimuksessa S. uberiksen villityypin MIC-arvo (0,016–0,032 mg/l) saatiin toistuvilla 




Laskeneen herkkyyden havaittiin korreloivan tiettyjen pbp-geeneissä sijaitsevien 
mutaatioiden kanssa. S. uberis siis kehitti resistenssiä muokkaamalla PBP-proteiinejaan ja 
siten estämällä penisilliinin sitoutumista.  Mutaatioita kertyi lisää toistuvasti kasvavilla 
penisilliinialtistuksilla (Haenni ym. 2010). Vastaavia mutaatioita on löydetty myös kliinisistä 
näytteistä eristetyillä isolaateilla, joilla on havaittu alentunutta herkkyyttä penisilliinille 
Ranskassa, Sveitsissä ja Alankomaissa (Haenni ym. 2010), sekä Uudessa-Seelannissa 
(McDougall ym. 2020). Tutkimuksessa todettiin kuitenkin myös, että resistenssin 
kehittymiseen vaikuttavat melko varmasti muutkin geneettiset mutaatiot, joita kyseisessä 
tutkimuksessa ei onnistuttu selvittämään (Haenni ym. 2010). 
  
Eri maista lähtöisin olevat S. uberiksen bakteerikannat muodostavat penisilliiniresistenssiä 
samalla tavalla, mikä viittaa S. uberiksen penisilliiniresistenssin syntyvän aina samalla 
mekanismilla isolaatin alkuperästä riippumatta (Haenni ym. 2010). Lisäksi bakteerien ja 
bakteerilajien välinen horisontaalinen geenien siirto on harvinaista S. uberiksella. S. uberiksen 
penisilliiniresistenssin monimutkaista syntymekanismia pistemutaatioiden kautta kullekin 
isolaatille erikseen pidetäänkin todennäköisenä selityksenä sille, miksi penisilliiniresistenssiä 
ei vielä juurikaan esiinny, vaikka penisilliini on yleisesti käytetty mikrobilääke S. uberiksen 
aiheuttamaa utaretulehdusta vastaan (Haenni ym. 2010). Lisäksi S. uberiksen 
oksasilliiniresistenssin esiintyminen Uudessa-Seelannissa on maantieteellisesti laajasti 
levittäytynyttä, mikä viittaa resistenssin muodostumiseen erikseen eri tiloilla sen sijaan, että 




Makrolidit ovat mikrobilääkeryhmä, johon kuuluvat mikrobilääkkeet erytromysiini, 
tilmikosiini, atsitromysiini, gamitromysiini, tylosiini, tildipriosiini ja tulatromysiini (Riviere ja 
Papich 2017). Näistä erytromysiini ja tylosiini ovat ns. perinteisiä makrolidejä, joita on käytetty 
pisimpään mikrobilääkkeinä. Loput makrolidit on kehitetty joko erityisesti ihmiskäyttöön, tai 





S. uberiksen herkkyyttä erytromysiinille on tutkittu eniten makrolidien ryhmästä. 
Erytromysiinin toiminta bakteerien kasvun estämisessä perustuu proteiinisynteesin 
estämiseen. Erytromysiini toimii tehokkaimmin gram-positiivisilla bakteereilla, kuten 
streptokokeilla. Makrolidejä pidetään yleisesti bakteriostaattisina, eli bakteerien kasvua 
estävinä, mutta ne voivat riittävän suurella annostuksella toimia myös bakteriosidisinä, eli 
bakteereja tappavina mikrobilääkkeinä (Riviere ja Papich 2017).  
 
Bakteerien resistenssi erytromysiiniä vastaan on yleensä plasmidivälitteistä, mutta resistenssi 
voi kehittyä myös kromosomaalisen mutaation kautta (Riviere ja Papich 2017). Streptokokkeja 
pidetään herkkinä erytromysiinille, mikäli niiden MIC ≤ 0,25 mg/l. Resistenssin raja-arvona 
pidetään, kun MIC > 0,5 mg/l (EUCAST 2021).   
 
Erytromysiiniresistenssiä S. uberiksella aiheuttaa useimmiten ermB-geeni (Schmitt-van de 
Leemput ja Zadoks 2007). ermB on ribosomaalinen metylaasigeeni, joka estää 
mikrobilääkkeen toiminnan steerisellä inhibitiolla, eli hidastamalla reaktiota atomien suuren 
koon avulla (Haenni ym. 2011). ermB-geenin sisältävät isolaatit ovat erittäin resistenttejä 
myös spiramysiinille, minkä lisäksi niillä on havaittu fenotyyppistä resistenssiä linkosamideihin 
kuuluvaa pirlimysiiniä vastaan (Schmitt-van de Leemput ja Zadoks 2007). ermB on yksi 
yleisimmistä streptokokeilla tavattavista resistenssigeeneistä (Pyatov ym. 2017). 
Erytromysiiniresistenssi ilmenee ermB-geenin sisältävillä kannoilla fenotyyppisesti aina geenin 
esiintyessä, ja sen aiheuttama resistenssi havaitaan käytännössä poikkeuksetta 
herkkyysmäärityksissä (Schmitt-van de Leemput ja Zadoks 2007). 
 
S. uberiksella on tavattu myös rdmC-kaltaista geeniä sekä mph(B)-geeniä, jotka aiheuttavat 
spiramysiiniresistenssiä (Achard ym. 2008). Nämä geenit eivät kuitenkaan aiheuta resistenssiä 
muita makrolidejä tai linkosamideja vastaan, kuten suurin osa muista makrolidiresistenssiä 
aiheuttavista geeneistä (Achard ym. 2008). Tämän vuoksi näiden geenien aiheuttaman 
resistenssin ei uskota toimivan samalla tavalla ribosomaalisen metylaation kautta. 
Spiramysiinille herkillä kannoilla kyseisiä geenejä ei ole tavattu (Achard ym. 2008). 
Streptokokeilla yleisesti esiintyvää erytromysiiniresistenssiä koodaavaa effluksipumppugeeni 




Makrolidiresistenssiä esiintyy S. uberiksella kuitenkin enemmän kuin tutkimuksissa on 
havaittu ermB-positiivisia kantoja, mikä viittaa jonkin muun makrolidiresistenssigeenin 
olemassaoloon (Schmitt-van de Leemput ja Zadoks 2007).   
 
S. uberiksella on havaittu esiintyvän erytromysiiniresistenssiä useissa eri maissa. Thomasin 
ym. (2015) tutkimuksessa havaittiin 19 % kliinisistä utaretulehduksista eristetyistä S. uberis -
isolaateista resistenteiksi erytromysiinille. Alentunutta herkkyyttä havaittiin 1,4 %:lla 
isolaateista ja täysin herkkiä oli 80 %. El Garchin ym. (2020) tutkimuksessa 24 % S. uberiksista 
todettiin resistenteiksi erytromysiinille. Täysin herkiksi erytromysiinille havaittiin 76 % 
isolaateista. Thomasin ym. (2015) tutkimuksessa vertailtiin myös maiden välisiä eroja 
resistenssin esiintymisessä. Eniten resistenssiä tavattiin Italiassa, missä 48,6 % eristetyistä S. 
uberis -isolaateista oli resistenttejä erytromysiinille. Vähiten erytromysiiniresistenssiä esiintyi 
Alankomaissa, missä 4,3 % isolaateista todettiin resistenteiksi (Thomas ym. 2015).  
 
Suomalaisessa Pitkälän ym. (2008) tutkimuksessa 15,6 % tutkituista isolaateista todettiin 
resistenteiksi erytromysiinille. Nykäsenojan ym. (2015) keräämistä S. uberis -isolaateista 11 % 




Tetrasykliinit ovat bakteriostaattisia mikrobilääkkeitä, joiden toiminta perustuu bakteerien 
proteiinisynteesin estämiseen kasvavissa ja jakaantuvissa organismeissa (Riviere ja Papich 
2017). Tetrasykliinit tehoavat sekä gram-positiivisiin että -negatiivisiin bakteereihin. Eri 
bakteereilla esiintyy kuitenkin melko yleisesti resistenssiä tetrasykliinejä vastaan, sillä 
tetrasykliinejä on käytetty melko pitkään niin ihmisten kuin eläintenkin lääkitsemiseen (Riviere 
ja Papich 2017). 
 
Tetrasykliiniresistenssiä esiintyy kolmea eri muotoa (Riviere ja Papich 2017). Resistenssi voi 
johtua energiariippuvaisesta mikrobilääkkeen ulosvirtauksesta, jonka aiheuttavat solukalvon 
proteiinit. Bakteerin ribosomi voi suojautua tetrasykliinin sitoutumiselta tai bakteeri voi alkaa 




2017). Streptokokkeja pidetään herkkänä tetrasykliinille, kun MIC ≤ 1 mg/l ja resistenttinä, kun 
MIC > 2 mg/l (EUCAST 2021).  
 
S. uberikselta tetrasykliiniresistenssiä aiheuttavia geenejä on tutkittu toistaiseksi vain vähän. 
Utaretulehduksia aiheuttavien streptokokkien (S. uberis, S. agalactiae ja S. dysgalactiae) 
tetrasykliiniresistenssiä on kuitenkin tutkittu enemmän erottelematta bakteerilajeja 
toisistaan. Tetrasykliinille resistenteiltä streptokokkikannoilta on löydetty erilaisia 
resistenssigeenejä, kuten tetM, tetK ja tetO, joista tetM on yleisin (Pyatov ym. 2017). Muiden 
streptokokkien tapaan myös S. uberiksella tetM on yleisin tetrasykliiniresistenssigeeni (Vélez 
ym. 2017). Lisäksi sillä on tavattu tetS-geeniä (Vélez ym. 2017). Molempia geenejä esiintyy 
kuitenkin myös tetrasykliinille herkillä kannoilla (Vélez ym. 2017). Sekä tetM että tetS 
aiheuttavat mikrobilääkeresistenssiä tuottamalla ribosomeja suojaavia proteiineja (Vélez ym. 
2017). 
 
Thomasin ym. (2015) tutkimuksessa 29 % S. uberis -isolaateista havaittiin olevan resistenttejä 
tetrasykliinille. Samoin kuin erytromysiinille, myös tetrasykliinille resistenttien isolaattien 
määrä näyttää lisääntyneen Euroopassa, sillä uudemmassa tutkimuksessa El Garch ym. (2020) 
havaitsivat 38 % tutkimistaan isolaateista olevan resistenttejä ja 0,5 % isolaateista esiintyi 
alentunutta herkkyyttä. Tetrasykliiniresistenssiä esiintyi eniten Italiassa (76 % isolaateista) 
sekä Tšekissä (60 % isolaateista) (Thomas ym. 2015). Vähiten resistenssiä tavattiin Ranskassa 
(12 %) ja Iso-Britanniassa (13 %) (Thomas ym. 2015). 
 
Suomessa Pitkälä ym. (2008) ovat tutkineet S. uberiksen herkkyyttä tetrasykliinien ryhmään 
kuuluvalle oksitetrasykliinille. Tuolloin 41 % S. uberis -isolaateista havaittiin olevan 
resistenttejä oksitetrasykliinille. Lisäksi osa näistä isolaateista havaittiin resistentiksi myös 
erytromysiinille (Pitkälä ym. 2008). Nykäsenojan ym. (2015) tutkimuksessa 32 % isolaateista 
todettiin resistenteiksi tetrasykliinille. Tetrasykliiniresistenssiä pidetään S. uberiksen 








Linkosamidien ryhmään kuuluvat mikrobilääkkeet linkomysiini ja klindamysiini. Linkosamideja 
käytetään makrolidien tapaan tyypillisesti sellaisten gram-positiivisten bakteerien 
aiheuttamien infektioiden hoitoon, jotka ovat resistenttejä penisilliinille (Riviere ja Papich 
2017). Molemmat linkosamidien ryhmään kuuluvat mikrobilääkkeet estävät mikrobien 
proteiinisynteesiä ja siten estävät niiden toimintaa ja jakautumista (Riviere ja Papich 2017).  
Kumpaakaan näistä mikrobilääkkeistä ei kuitenkaan käytetä utaretulehdusten hoitoon, sillä 
niistä ei olemassa injektio- tai intramammaarivalmisteita (Riviere ja Papich 2017). 
 
S. uberiksella esiintyy erilaisia geenejä ja geeniyhdistelmiä, jotka aiheuttavat ristiresistenssiä 
linkosamidien ja makrolidien välillä (Schmitt-van de Leemput ja Zadoks 2007).  S. uberiksella 
linkosamidiresistenssigeeni linB koodaa pirlimysiiniresistenssiä ilman ristiresistenssiä 
makrolideille (Schmitt-van de Leemput ja Zadoks 2007). Osa linB-geenin sisältävistä 
isolaateista on kuitenkin fenotyyppisesti herkkiä linkosamidien ryhmään kuuluville 
mikrobilääkkeille, eivätkä genotyypin mukaisesti resistenttejä (Schmitt-van de Leemput ja 
Zadoks 2007). S. uberiksella on tavattu myös resistenssigeeniä lnuB, joka aiheuttaa osalle 
isolaateista fenotyyppistä resistenssiä linkosamideja vastaan, mutta ei kaikille (Vélez ym. 
2017). Lisäksi makrolidiresistenssiä aiheuttava ermB aiheuttaa yleisesti fenotyyppistä 
linkosamidiresistenssiä streptokokeilla, kuten myös S. uberiksella (Schmitt-van de Leemput ja 
Zadoks 2007). Linkosamidiresistenssiä voivat aiheuttaa myös erilaiset geenien yhdistelmät. S. 
uberiksella on tavattu linkosamidiresistenssiä aiheuttava linB-lnuD -geeniyhdistelmä, sekä 












3 AINEISTO JA MENETELMÄT 
 
Tutkimuksen aineisto koostui yhteensä 65 S. uberis -isolaatista. Näistä 24 oli eristetty 
maitonäytteistä, jotka oli kerätty elo-lokakuussa 2017 ja lähetetty Valio Oy:n laboratorioon, ja 
41 oli eristetty marraskuun 2019 ja lokakuun 2020 välisenä aikana Helsingin Yliopiston 
Tuotantoeläinsairaalan Saaren praktiikka-alueelta kerätyistä maitonäytteistä. Näytteet 
kerättiin mikrobilääkeherkkyysmäärityksiä varten.  
 
Valio Oy:n laboratorioon lähetetyistä maitonäytteistä eristetyille S. uberis –isolaateille tehtiin 
PCR-testi bakteerilajin tunnistamiseksi vuonna 2017. Saaren Tuotantoeläinsairaalan alueelta 
kerätyille isolaateille vastaava PCR-testi tehtiin keräämisen jälkeen. Tämän jälkeen 
alkuperäiset maitonäytteet pakastettiin myöhempiä tutkimuksia varten. Helsingin 
yliopiston Viikin laboratoriossa näytteet sulatettiin ja viljeltiin veriagarmaljoille. Maljoilta 
näytteistä valittiin pesäkkeet, jotka jatkoviljeltiin. Jatkoviljelmistä bakteerilaji varmistettiin 
vielä matriisiavusteisella massaspektrometrialla MALDI TOF MS -menetelmällä (matrix-
assisted laser-desorption ionization time-of-flight mass spectrometry) MALDI Biotyper -
laitteistolla (Bruker Daltonic Gmbh, Bremen, Saksa).  
 
MALDI TOF -massaspektrometria perustuu mikrobien tunnistamiseen niiden tyypillisesti 
tietyn kokoisena muodostamien ribosomaalisten proteiinien ja peptidien spektrien 
perusteella. Bakteerilaji tunnistetaan vertaamalla tutkitun bakteerin muodostamaa spektriä 
referenssispektreihin (van Belkum ym. 2015). Tässä tutkimuksessa bakteerien muodostamia 
proteiinispektrejä verrattiin laitteiston omaan referenssitietokantaan. Jokaisella bakteerilajilla 
on sille tyypillinen spektri, jonka avulla on ollut mahdollista muodostaa referenssitietokanta, 
johon laitteella saatuja tuloksia verrataan (van Belkum ym. 2015). Lajintunnistusta varten 
bakteerimassaa siirrettiin rikastusviljelmämaljalta näytelevylle. Näytelevyn päälle pipetoitiin 
nestemäistä matriisia. Kun matriisi oli kuivunut, laitettiin näytelevy MALDI Biotyper -
laitteeseen. Laite ionisoi näytteen sisältämiä proteiineja laserin avulla, jolloin ionisoituneet 
proteiinit lentävät laitteen sisällä olevassa tyhjiössä kohti tunnistinta, joka mittaa proteiinien 
lentoajan. Mitatun lentoajan perusteella laite laskee näytteessä oleille proteiineille massa-





MALDI-TOF MS -menetelmällä tunnistetut isolaatit siirrettiin helmiputkiin ja pakastettiin ja 
säilytettiin -80 °C:ssa herkkyystutkimuksiin asti.   Tutkimusta varten sulatettiin jokaisesta 
tutkittavasta isolaatista yksi helmi, joka viljeltiin lampaanveriagarille (Tammer BioLab, 
Tampere, Suomi). Seuraavana päivänä puhdasviljelmät siirrostettiin uudelle 
lampaanveriagarille. Kasvatuskaappina käytettiin lämpökaappia, jonka olosuhteet 
olivat +35,0 ± 2,0 ºC, 5 % CO₂.   
  
Vuorokauden inkubaation jälkeen siirrosteista tehtiin bakteeriliuokset sekoittamalla 2–4 
pesäkkeellistä bakteeria 2 ml:aan steriiliä 0,9 % NaCl-liuosta 5 ml:n vetoisessa kirkkaassa 
lasiputkessa. Suspensiot sekoitettiin ja niiden tiheys tarkistettiin tiheysmittarilla (DensiCHECK 
plus, Biomeriéux, Marcy-l'Étoile, Ranska). Suspension sallittuna vaihteluvälinä pidettiin 0,45–
0,54 MacFarland-tiheyttä. 
 
Valmis bakteerisuspensio siirrostettiin 15 minuutin sisällä valmistuksesta Müller-Hinton -
verimaljalle (Tammer BioLab). Siirrostus tehtiin kastelemalla steriili pumpulipuikko 
bakteeriliuokseen ja levittämällä liuos tasaisesti maljalle dreijan (Retro C80™, Biomeriéux) 
avulla. Maljojen annettiin kuivua muutama minuutti, minkä jälkeen niille asetettiin 
mikrobilääkekiekot. 
 
Yhteensä 65 S. uberis -isolaatille tehtiin mikrobilääkeherkkyysmääritys G-penisilliinille, 
oksasilliinille, keftiofuurille, kefoksitiinille, enrofloksasilliinille, tetrasykliinille ja 
gentamisiinille. Kiekkoherkkyysmenetelmä perustuu mikrobilääkkeiden kykyyn estää 
bakteerien kasvua. Bakteerit siirrostetaan koetta varten tasaisesti veriagarmaljalle, jolle 
asetetaan lisäksi kiekkoja, joihin mikrobilääkettä on imeytetty. Mikrobilääkekiekon ympärille 
muodostuu alue, johon bakteereja ei kasva, mikäli bakteeri-isolaatti on herkkä kyseiselle 
mikrobilääkkeelle. Mittaamalla estovyöhykkeen halkaisija voidaan määrittää, onko bakteeri-
isolaatti resistentti vai herkkä mikrobilääkkeelle (Evira 2016b). 
 
Annostelijalla (OXOID disc dispenser ST6090, Thermo Fisher Scientific) asetettiin maljalle kuusi 




tetrasykliinin (Oxoid Tetracycline 30 µg, Thermo Scientific), gentamisiinin (Oxoid Gentamicin 
10 µg, Thermo Scientific), enrofloksasiinin (Oxoid Enrofloxacin 5 µg, Thermo Scientific), 
oksasilliinin (Oxoid Oxacillin 1 µg, Thermo Scientific) ja G-penisilliinin (Oxoid Penicillin G 10U, 
Thermo Scientific). Lisäksi pinseteillä asetettiin keftiofuurikiekko (Oxoid Ceftiofur 30 µg, 
Thermo Scientific) erikseen maljan keskelle. Maljat siirrettiin lämpökaappiin inkuboitumaan 
vuorokaudeksi 15 minuutin sisällä mikrobilääkekiekkojen laitosta.  
 
Vuorokauden inkuboinnin jälkeen maljalta mitattiin mikrobilääkekiekkojen ympärillä olevien 
bakteeria kasvamattomien alueiden, eli estovyöhykkeiden, halkaisijat. Mittaaminen 
suoritettiin viivoittimella maljan yläpuolelta ilman kantta. Mikäli kasvamaton alue oli laaja tai 
halkaisija muuten hankala mitata, mitattiin säde ja kerrottiin se kahdella tuloksen saamiseksi. 
Mikäli estovyöhykettä ei ollut lainkaan, tulokseksi merkittiin pelkän mikrobilääkekiekon 
halkaisija eli 6 mm. 
 
Isolaatit määritettiin joko herkiksi tai resistenteiksi kullekin mikrobilääkkeelle vertaamalla 
niitä EUCAST:in (2021) määrittämiin herkkyysrajoihin (taulukko 1). Kaikille mikrobilääkkeille ei 
kuitenkaan ole olemassa valmiiksi määritettyjä herkkyysrajoja.  Penisilliineihin kuuluvien G-
penisilliinin ja oksasilliinin, sekä kefalosporiineihin kuuluvan keftiofuurin herkkyysrajat 
johdettiin EUCAST:in (2021) ohjeen mukaan bentsyylipenisilliinin raja-arvoista. Lisäksi kaikki 
streptokokit ovat luonnostaan resistenttejä gentamisiinille (EUCAST 2019). 
 
EUCAST:in (2021) mukaan kefoksitiinin toimivuudesta mikrobilääkkeenä streptokokkeja 
vastaan ei ole riittävästi tutkimusta, jotta herkkyysrajoja voitaisiin muodostaa. Suurimman 
osan kefalosporiinien ryhmään kuuluvien mikrobilääkkeiden herkkyysrajat on kuitenkin 
määritetty bentsyylipenisilliinistä johtamalla, jolloin bakteeri-isolaattia pidetään herkkänä, 
kun estovyöhykkeen halkaisija on ≥18 mm ja resistenttinä, kun halkaisija on <18 mm. Tämän 
vuoksi myös tässä tutkimuksessa käytettiin kefoksitiiniresistenssin raja-arvoina 





Taulukko 1: Mikrobilääkeherkkyysrajojen halkaisijat streptokokeille millimetreinä maljalta 
luettuna (EUCAST 2021). Oksasilliinin ja G-penisilliinin rajat on johdettu EUCAST:in ohjeen 
mukaan bentsyylipenisilliinille määritetyistä herkkyysrajoista, samoin kuin keftiofuurin. 
S=herkkä, I=alentunut herkkyys ja R=resistentti. 
 
Enrofloksasiini on vain eläinlääkintäkäytössä oleva fluorokinolonimikrobilääke. 
Mikrobilääkeherkkyyden raja-arvoja määritettäessä ensisijaisesti tutkitaan humaanikäytössä 
olevia mikrobilääkkeitä, mikä on luultavasti syy sille, miksei enrofloksasiinille ole vielä 
olemassa omia herkkyyden raja-arvoja. Muiden fluorokinoleiden herkkyyden raja-arvojen 
käyttäminen tulosten tulkintaan on myös haastavaa, sillä eri fluorokinoleilla estovyöhykkeiden 
halkaisijoiden koot vaihtelevat suuresti EUCAST:in (2021) määritetyissä herkkyyden raja-

















Lajinmäärityksissä kaikki tutkimukseen valitut 65 bakteeri-isolaattia tunnistettiin S. 
uberikseksi.   
 
Kaikki isolaatit havaittiin herkiksi G-penisilliinille, keftiofuurille, kefoksitiinille ja 
enrofloksasilliinille. Resistenssiä esiintyi oksasilliinille, tetrasykliinille ja gentamisiinille. 
Mikrobilääkekiekkojen aiheuttamien estovyöhykkeiden suurimpien ja pienimpien 





Yksikään tutkituista S. uberis -isolaatesta ei ollut resistentti G-penisilliinille EUCAST:in (2021) 
asettamilla raja-arvoilla, sillä jokaisen isolaatin estovyöhyke oli yli 18 mm. G-penisilliini 
muodosti yhdelle isolaatille huomattavasti muita isolaatteja pienemmän estovyöhykkeen, 
mutta tämä 22 mm estovyöhyke oli vielä riittävän suuri, jotta isolaattia voitiin pitää herkkänä 
G-penisilliinille (Kuva 1). 
Taulukko 2: Mikrobilääkekiekkojen ympärille muodostuneiden estovyöhykkeiden pienin ja 





Kuva 1. S. uberis -isolaattien jakautuminen G-penisilliinin estovyöhykkeen halkaisijan mukaan. 




Tutkituista 65 S. uberis -isolaatista 24 oli resistenttejä oksasilliinille, sillä niiden 
estovyöhykkeiden halkaisijat olivat alle 18 mm. Prosentuaalisesti resistenttien isolaattien 
osuus oli 36,9 %. Lisäksi kahdelle isolaatille muodostuneet estovyöhykkeet olivat 
halkaisijaltaan 18 mm, eli juuri resistentin ja herkän rajalla. EUCAST:in (2021) mukaan nämä 
rajatapaukset ovat kuitenkin vielä herkkiä. Kuvassa 2 on esitetty oksasilliinin muodostamien 




Kaikki tutkitut S. uberis -isolaatit olivat herkkiä keftiofuurille, eikä rajatapauksiakaan 





Kuva 2. S. uberis -isolaattien jakautuminen oksasilliinin estovyöhykkeen halkaisijan mukaan. X-
akselilla oksasilliinin estovyöhykkeen halkaisija ja Y-akselilla isolaattien lukumäärä. 
 
 
Kuva 3. S. uberis -isolaattien jakautuminen keftiofuurin estovyöhykkeen halkaisijan mukaan. 







Bentsyylipenisilliinistä johdetuilla raja-arvoilla kaikki tutkitut S. uberis -isolaatit olivat herkkiä 
kefoksitiinille. Kuvassa 4 nähdään, miten kefoksitiinin muodostamien estovyöhykkeiden 
halkaisijat jakautuivat tutkituille S. uberis -isolaateille. Tulokset eivät asetu aivan 
normaalijakauman mukaisesti, mutta havaittavissa ei ole myöskään kahta selvästi erillistä 
huippua, joiden perusteella isolaatit voitaisiin jakaa resistentteihin isolaatteihin ja villityypin 
isolaatteihin. Tulokset ovat melko lähellä toisiaan ja ylittävät EUCAST:in muiden 







Kuva 4.  S. uberis -isolaattien jakautuminen kefoksitiinin estovyöhykkeen halkaisijan mukaan. 










Enrofloksasiinikiekon ympärille muodostuneet estovyöhykkeet eivät muodostaneet kahta 
selvää erillistä huippua, vaan asettuvat lähes normaalijakauman mukaisesti (kuva 5). Tämä  





Kuvassa 6 esitetään tetrasykliinin muodostamien estovyöhykkeiden halkaisijoiden koon 
jakautuminen isolaateille. Tutkituista S. uberis -isolaateista 17 muodostivat halkaisijaltaan alle 
20 mm kokoisen estovyöhykkeen, eli isolaateista 26,2 % oli resistenttejä tetrasykliinille. Loput 
Kuva 5. S. uberis -isolaattien jakautuminen enrofloksasiinin estovyöhykkeen halkaisijan 






isolaateista olivat herkkiä, sillä niiden estovyöhykkeiden halkaisijat olivat yli 23 mm. 
Tetrasykliinin muodostamien estovyöhykkeiden halkaisijat jakautuivat selvästi kahteen 
erilliseen huippuun eli bimodaalisesti, mikä tukee tulkintaa resistenssin esiintymisestä pelkkiin 




Kuvassa 7 esitetään gentamisiinin muodostamien estovyöhykkeiden halkaisijoiden 
jakautuminen tutkituille S. uberis -isolaateille. Kaikki streptokokit ovat luonnostaan 
resistenttejä gentamisiinille (EUCAST 2019). Tämän vuoksi 44,6 % tutkituista S. uberis -
isolaateista ei muodostanut lainkaan estovyöhykettä mikrobilääkekiekon ympärille. Muutkin 
isolaatit muodostivat vain suhteellisen pieniä estovyöhykkeitä ja vain yksittäiset yli 20 mm 
kokoisia. 
 
Kuva 6. S. uberis -isolaattien jakautuminen tetrasykliinin estovyöhykkeen halkaisijan mukaan. 





Kuva 7. S. uberis -isolaattien jakautuminen gentamisiinin estovyöhykkeen halkaisijan mukaan. 





















Mikrobilääkeresistenssi on jatkuvasti lisääntyvä ongelma, joka uhkaa niin ihmisten kuin 
eläintenkin terveyttä ympäri maailman. On tärkeää ylläpitää ajankohtaista tietoa siitä, miten 
eri taudinaiheuttajat reagoivat mikrobilääkkeisiin, jotta resistenttien kantojen syntyä 
voitaisiin välttää, ja jotta tulevaisuudessakin bakteeri-infektioita voitaisiin hoitaa tehokkaasti 
mikrobilääkkeillä. Mikrobilääkeresistenssin yleisyydessä on suuria eroja eri maiden välillä 
erilaisten hoitokäytäntöjen vuoksi (Pyatov ym. 2017), minkä vuoksi asiaa tulisi selvittää 
paikallisesti, eikä vain seurata muiden maiden tutkimuksia. 
 
Tässä tutkimuksessa selvitettiin S. uberiksen mikrobilääkeherkkyyttä valituille 
mikrobilääkkeille kiekkoherkkyysmenetelmällä. G-penisilliiniä, kefoksitiiniä, keftiofuuria ja 
enrofloksasiinia vastaan ei esiintynyt resistenssiä lainkaan, vaan kaikki isolaatit olivat herkkiä 
niille. Isolaateista 36,9 % oli resistenttejä oksasilliinille ja 26,2 % tetrasykliinille. Gentamisiinille 
esiintyi vaihtelevan kokoisia estovyöhykkeitä, vaikka S. uberiksen pitäisi olla sille luontaisesti 
resistentti. Tämä voi viitata siihen, että osa isolaateista saattaa olla herkkiä gentamisiinille. 
Kuitenkin 44,6 %:lla isolaateista estovyöhykkeet olivat 6 mm, eli kyseiset bakteeri-isolaatit 
olivat täysin resistenttejä gentamisiinille. 
 
S. uberis on merkittävä ympäristöperäinen utaretulehdusten aiheuttaja niin Suomessa kuin 
muualla maailmassakin. Suomessa S. uberiksen mikrobilääkeherkkyyttä on tutkittu kahteen 
otteeseen (Pitkälä ym. 2008, Nykäsenoja ym. 2015). Sekä Pitkälän ym. (2008) tutkimuksessa, 
että tässä tutkimuksessa kaikki isolaatit todettiin herkiksi penisilliinille. Nykäsenojan ym. 
(2015) tutkimuksessa havaittiin kuitenkin 4 %:lla isolaateista penisilliiniresistenssiä. Tässäkin 
tutkimuksessa mukana oli yksi isolaatti, jolle G-penisilliini muodosti huomattavasti 
pienemmän estovyöhykkeen (22 mm) kuin muille isolaateille, mikä voi viitata kehittyvään 
resistenssiin. Yleisesti S. uberiksen penisilliiniresistenssin ajatellaan johtuvan mutaatioista 
PBP-proteiineissa (Haenni ym. 2010, Nykäsenoja ym. 2015). Penisilliiniä voidaan kuitenkin 
pitää edelleen pääosin toimivana ja suositeltavana mikrobilääkkeenä S. uberiksen 






Molempiin aiempiin suomalaisiin tutkimuksiin verrattuna tetrasykliiniresistenssiä esiintyi 
tässä tutkimuksessa vähemmän. Pitkälän ym. (2008) tutkimuksessa isolaateista 40,6 % oli 
resistenttejä tetrasykliinille ja Nykäsenojan ym. (2015) tutkimuksessa 32 %, kun taas tässä 
tutkimuksessa resistenssiä esiintyi 26,2 %:lla isolaateista. Tutkielmassani käytetyn pienemmän 
näytemäärän vuoksi näiden tutkimusten vertailusta ei voi kuitenkaan vetää varmoja 
johtopäätöksiä siitä, onko tilanne todella muuttunut. Kuitenkin eri vuosina todettuja 
resistenttien isolaattien osuuksia vertaillessa vaikuttaisi siltä, että tetrasykliiniresistenssi olisi 
vähenemässä. Resistenssin väheneminen voi liittyä esimerkiksi kyseisen mikrobilääkkeen 
käytön vähenemiseen, jolloin bakteereihin kohdistuva valintapaine vähenee. 
 
Verrattuna muun Euroopan tilanteeseen tässä tutkimuksessa tutkitut S. uberis -isolaatit olivat 
herkempiä mikrobilääkkeille. Uusimmassa Euroopan tilannetta selvittäneessä tutkimuksessa  
isolaateista 87,1 % oli herkkiä G-penisilliinille (El Garch ym. 2020). Tämän tutkimuksen S. uberis 
-isolaateista kaikki havaittiin herkiksi G-penisilliinille, mikä viittaisi muuta Eurooppaa 
parempaan tilanteeseen. Myös Nykäsenojan ym. (2015) havaitsema resistenttien isolaattien 
osuus, 4 %, on huomattavasti vähemmän kuin El Garchin ym. (2020) 12,9 %. El Garch ym. 
(2020) havaitsivat tetrasykliiniresistenssiä 37,5 %:lla isolaateista, kun taas tässä tutkimuksessa 
resistenttien isolaattien osuus oli 26,2 %. Lisäksi El Garchin ym. (2020) tutkimuksessa 
alentunutta herkkyyttä tetrasykliinille esiintyi 0,5 %:lla isolaateista. Tässä tutkimuksessa 
alentunutta herkkyyttä ei tavattu, vaan kaikki isolaatit olivat joko resistenttejä tai herkkiä 
tetrasykliinille.  
 
Muissa tutkimuksissa S. uberiksella on havaittu esiintyvän resistenssiä erytromysiiniä vastaan 
(Pitkälä ym. 2008, El Garch ym. 2020). Erytromysiiniresistenssin tutkiminen myös tässä 
tutkimuksessa olisi ollut mielenkiintoista ja hyödyllistä Suomen nykyisen tilanteen 
selvittämiseksi. Tämän tutkimuksen herkkyysmäärityksissä käytettyjen mikrobilääkkeiden 
valinnat oli tehty stafylokokkien herkkyystutkimuksiin yleisemmin käytettyjen 
mikrobilääkkeiden pohjalta, minkä vuoksi esimerkiksi gentamisiiniherkkyyttä tutkittiin, vaikka 
kaikki streptokokit ovat luonnostaan resistenttejä sitä vastaan (EUCAST 2019). Paremmin 




ja vertailtua tuloksia paremmin aiempiin tutkimuksiin, joissa S. uberiksen 
mikrobilääkeherkkyyttä on selvitetty. Toisaalta useiden tässä tutkimuksessa käytettyjen 
mikrobilääkkeiden tehoa S. uberikseen ei ole juurikaan tutkittu, joten aiheesta on hyödyllistä 
saada uutta tietoa. 
 
Tämän tutkimuksen aineiston koko oli pieni, vain 65 S. uberis -isolaattia. Tämän vuoksi kovin 
laajoja ja varmoja johtopäätöksiä mikrobilääkeresistenssin esiintymisestä ja yleisyydestä 
Suomessa ei voida esittää pelkästään tämän tutkimuksen perusteella. Lisäksi isolaateista 63 % 
oli kerätty samalta alueelta, mikä voi vaikuttaa tulosten yleistettävyyteen koko Suomen 
tilanteeseen. Tarvitaan siis lisää tutkimusta aiheesta yleispätevämpien johtopäätösten 
tekemiseksi ja S. uberiksen mikrobilääkeresistenssin yleisyyden kartoittamiseksi.  
 
Osalla tutkituista mikrobilääkkeistä ei ollut ennalta määritettyjä herkkyyden raja-arvoja. Myös 
niiden asettamiseksi vaadittaisiin lisää tutkimusta huomattavasti suuremmilla näytemäärillä 
ja toistoilla. Olemassa olevat herkkyyden raja-arvot auttaisivat jatkossa tehtäviä tutkimuksia, 
sillä ne helpottaisivat tilanteen seuraamista eri maissa ja eri aikoina. 
 
Tämän tutkimuksen perusteella voidaan todeta, että Suomessa osalla S. uberis -isolaateista 
esiintyy tetrasykliiniresistenssiä ja oksasilliiniresistenssiä. Käytännön kannalta on myös hyvä 
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